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La presente inventiqn se r£4>porte a une nouvelle subs- 
tance et elle a notanuaent pour objet I'acide 1,3-dioxo-lH-benz 
(de)isoquinol4ine-2(aH)-butyrlque, des sels pharmacologiquement 
acceptables de cclui-ci, alnsi qu'a une prepetration pharmaceu- 
tique. L* invention peut trouver une application en m4decine 
pour le traitement des coe^lications resultant du diabete sucre. 

L'acide l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinoleine-2(3H)-buty- 
rique a la formule structuraXe suivante : 
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L'acide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoqi3dLnpl6ine-2(3H)-bu- 
tyrique se present e sous £orme d'une poudre grzdns fins de 
couleur blanche JaunSttre, soluble dans les solutions de carbona- 
te de sodium et alcalines, non soluble dans X'eau et soluble, 
20 sous I'effet d'un chauffage, dans I'aJcool et dans le dim^thyl- 
f orraaiaide . 

La teiq>6rature de fusion est de 178 i 180 **C (pour 
1* abide obtenu par recristallisation dans un milieu d'ethanol). 

Le sel sodique de I'acide ly3-dioxo<-lH-benz(de)isoqui- 
25 nol4ine-2(3H)-butyrique a la formule structurale suivante : 



30 




35 



Ce sel se presente sous forme d'une poudre blanche 
teintee en Jaune, facilement soluble dans I'eau, peu soluble 
dans I'alcool 4thylique, non soluble dans le benzene. 
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. La temperature de fusion est de 279 a 283 °C (avec 
- d^cqag^sitlon) ^ 
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Le sel potassique de I'acide l,3-dioxo-lH-ben2{de)iso- 
quinoUiiiB-2(3H)-butyrique a la fonnule suivante : 
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Ce sel est une poudre de couleur blanc. creme, faci- 
l^aeht soluble dans I'eau. soluble dans I'alcool 6thyllque et 
non soluble dans le benz&ne. 
IS La tenp^rature de fusion du sel en question est com- 

prise entre 290" et 292 °C (aycc decoiDposition) . 

L'invention a dgalemient pour objet une preparation 
chl»ipth6rapeutique pour le traltcment des coiiqjlications resul- 
tant du diab^te sucr4. qui coE5>orte, selon l»invention, de I'a- 
20 cide l,3-dioxo.lH-ben2{de)isoquinoieine.2(3H)-butyrique ou un 
de ses sels pharmacologiquement acceptables, en tant que prin- 
cipe actif , et un excipient. 

Ces demi&ces ann^es on a obtenu les indications sur 
la participaticm des »6tabolites, dans le cas de la voie sorbi- 
25 tolique 4e la transformation mfetabolique du glucose, k l»6gard 
de l»4volution des angiopathies c3iab4tiques. La voie sorbito- 
lique de la transformation m6taboXique du glucose se caract^- 
rise par la prfisence de deux ferments susceptibles de transfor- 
«er le glucose en fructose par I'lnterm^diaire du sorbitol s 
30 aldose-reductase et sorbitol-deshydrase. 

Le glucose peut p^n^trer dans les cellules de certains 
tissus (cristallin, nerfs, reins, endothelium des vaisseaux) 
sans que I'insuline y participe. Lorsque le niveau de glucose 
dans le sang s'accrolt, la concentration intracellulaire de ce- 
35 lui-ci s«accro£t elle aussi. On assiste k 1 • intensification de 
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1* activity de 1' aldose-reductase et li !■ augmentation de la Vi- 
tesse de transformation du glucose en sorbitol* L'activite de 
la voie sorbitolique de la transfarmatiozi nt^tabolique du glu- 
cose s*accrott de 7 lO fois. Du fait que le sorbitol presen- 

5 te une tres faible capacity de penetration a travers la mem- 
brane cellulaire^ il se produit une accumulation de celui-cx 
dans les cellules. Sous I'effet de la sorbitol -de shy drase le 
sorbitol se transforrae en fructose , mais dans certains tissus 
la transformation m6tabolique du fructose est peu intense ce 

10 qui conduit finalement ^ 1 ' accumulation du sorbitol et du. fruc- 
tose dans le tissu d»oii la retention de liquide et le gonfle- 
ment des tissue. Une accumulation esccesslve du sorbitol et un 
d4s4quilibre osnotique peuvent conduire k l^paississ^ent de 
la membrane basale, A l'£^parition de I'oedeme, de I'hypoxie, 

15 it 1' alteration de la barriere m§tabolique de la paroi vascu- - 

- -laire et au d^pdt des produits, resultant de la transformation 
metabolique, ddns cette paroi. 

Pour affaiblir 1« accumulation du sorbitol dans les 
tissus, on propose de bloqner 1' aldose-reductase k X'aide de 

20 la preparation revendiquee. 

11 est bon que la preparation chimicotherf^eutique 
pour le traitement des oosiplications resultant du diabete Su- 
cre coanporte I'acide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquiiioleine-2(3H)- 
butyrique ou &es sels ptaarmacologiquement acceptables en tant 

25 que principe act if en quant ite de 0,25 a 0,5 g et un excipient* 
Cette forme pharmaceutique peut ^tre utilisee pour le 
traitement et la pr<^hylaxie des c^p^lications^di^bet^ 
vcuites s angiopathies diabetiques« polyneur opat h ie s » jnephr o*^ 

^ ^pa€j^^pencephalopaties, retincq>athies, cataracte. 

3b II est avantageux qu*en tant qu» excipient soit utili- 

see une charge pharmaceutique nScessaire pour la preparation 
des coiq>rimes. On peut utiliser, par exen^le^ les charges sui- 
vantes : gelatine, talc, paraffine, amidon, lactose, pectine, 
acetylcellulose, stearate de calcium, stearate de magnesium, 

35 polyvinylpyrrolidone. 
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Les comprim^s sont administres k raison de 50 a lOO 
mgAg de poids corporel par jour (seances de 30 jours 2-3 fois 
par an suivant la gravity de I'affection) • 

II est interessant que la preparation chimicothera- 
5 peutique dcstin6e au traitement des coraplications diabdtiques 
con^iorte du sel sodique ou potassique de 1» acide 1,3-dioxo-lH- 
ben3(de) isoquinol6ine-2(3H)-butyrique en tant que principe ac- 
tif et un excipient, ces composants 6tant presents dans la pro- 
portion suivante, % en poids : 
10 sel sodique ou potassique de I'acide 

1 ,3-dioxo-lH-benz( de) isoquinol6ine-2( 3H) 

butyrique • 1 i 10 

eaccipient 90 A 99 

Cette forme pharmaceutique peut &tre utilis4e sous 
"■is forme d'une poramade appliqufee avant le coucher sur les endroits . 
' Wades pour le traitement de la retin<^athie diab^tique et de 
la cataracte. 

Dans ce cas-la I'excipient est constitu6 d«une charge 
pharmaceutique se pr6sentant sous forme d'une pommade- En tant 
20 que charge pharmaceutique on peut utiliser, par excmple, un me- 
lange lanollne anhydre-vaseline dans le report 1:9. 

II est possible d'avoir recours k une autre forme 
phar?aaceutique utilisant, en tant qu'excipient, une charge phar- 
maceutique et se pr^sentant sous forme d»un siq>positoire. Le 
25 poids du suppositoire se situe entre 1,4 et 4,0 g. II est re- 
coomand^ d'eii?>loyer les suppositoires dans le cas d'absorption 
alt6r4e dans le tractus gastro-intestinal. En tant que charge 
pharmaceutique pour le suppositoire on peut utiliser, par exem- 
ple, les substances suivantes t beurre de cacao, huiles grais- 
30 ses v4g6tales et aaimales, huiles hydrog^n^es, mfelange des 

graisses avec de la cire et du spermaceti, de 1» ozocerite exemp- 
te de r^sine, de la paraffine dure etc* 

II est avantageux que la preparation chimicothferapeuti- 
que. utilis^e pour le traitement des complications diab6tiques, 
35 conporte une solution aqueuse k 1-2% de sel sodique ou potassi- 
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que de 1» acids l,3-dioxo-lH-.ben2(de)xsoquinolGine-2(3H)-buty- 
rlque. 

Cette forme phamaceutique peut 6tre utilisee sous 
forme de gouttes ophtaliaiquGs pour le traitement des retinopa- 

5 thies diabetlques et de la cataracte* 

La toxicity aigue de I'acidc l,3-dxoxo-lH-ben2(de)iso- 
quinol4ine-2(3H)-butyrique a 6t4 6tudi4e sur differents types 
d'aniinaux (souris blanches » rats, chiens) «- Les essals portaient 
sur les animatix puberes des deux sexes d*un poids de 18 A 22g 

lO (souris blanches), de ISO k 220 g (rats), de 11 k 15 kg (chiens). 

De I'acide l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinoleine-2(3H)- 
butyrique a 4t6 administre par voie orale, c»est-a-dire de raa- 
ni^re analogue k celle que l*on propose d'utilisex dans la pra- 
tique th^rapeutique pour administrcr la preparation. La subs- 

15 tance a 6t6 administree sous forme d*une, suspension d'amidon 
par 1 » Int erm^ dl aire * d » tme . sonde s t omacal e . 

Pour determiner la toxicity aiguS de l»acide l,3-.dio- 
xo-lH-benz(de)i3oquinoleine-2(3H)-butyrique vis-li-vifi des sou- 
ris, des rats, des chiens, on a utilis6 des doses diff^rentes 

20 (lO environ) de 1280 k 6000 mg/kg. Chacune des doses a ^te sou- 
mise k l'6tude effectu^e sur 5 k 6 animaux, Dans le but de de- 
terminer la toxicite aiguS de l"acide l,3-dioxo-lH-benz(de)iso- 
quinol6ine-2(3H)-butyrique, on a utilise 51 souris blanches, 
35 rats, 5 chiens. 

25 En tant que paorametre de la toxicite aigug on a utili- 

se la ESL^Q (dose lethale caracterisee par 50 % de deces) deter- 
minee suivant la methode de Litchfield et Uttlcockson ou suivant 
Van der Waerden* 

Les animaux ont ete soumis k examen durant 5 Jours. 

30 L » image clinique de 1» intoxication lethale aigue provoquee 

par I'acide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquinoieinc-2(3H)-butyrique 
se caracterise par 1» apparition de faiblesse, d»hypodynamie et 
par le ralentissement du rythme respiratoire^ On observe settle- 
ment Chez certains animaux une excitation initiale de courte 

35 duree. Au bout de 6-8 heurcs les animaux se couchent sur le c6- 
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te, entrent pr ogres siveraent dans 1g coma qui conduit au d4c4s 
(autrem^t dit, on assiste A un dep6rissement lent). Les ani- 
maux succombaient generalement durant les premieres 24-28 heu- 
res. 

5 Les result at s de 1' ^tude de la tcocicite aiguS de l»a- 

clde I ,3-dloxo-lH-bena( de) isoquinoleine-2 ( 3H) -butyrique sont 
regrot^s dans le tableau 1» 

TABLEAU 1 



25 



Type d* animaux 


Dose 


Indice de 


°^50 


(ng/kg) 


pertes des 




aninaux *) 


(mg/kg) 


1 


2 


3 


4 


Sptiris blanches 


1260 


- 






1500 


- 






2O00 








3500 








3750 


3/5 


3700 (2466 k 




4000 


2/5 


5500) 




4500 


4/5 






4750 


5/5 






5000 


3/5 






5256 


5/5 




Rats 


3000 


0/5 






3500 


2/5 






4000 


1/4 


4000 (3030 K 




4500 


3/5 


5280) 




5000 


4/7 






5500 


4/5 






6000 






Qiiehs 


5500 


3/5 


3800 (2235 k 



^^Nin^rateur - nosnbre d*animaux morts ; 

d&uiBinateur - quantity totale d'aniraaux dans le groupe. 
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Comme il ressort du tableau, que la caracterisan-t 
I'effet de I'acide l,3-dioxo-lH-benz(de)lsoquinol4ine-2(3H)-bu- 
tyrique sur les souris est de 3700 (2466,0 k 5590) mg/kg. 

Les param^tres de toxicity aigue de l»acide 1,3-diaxo- 
5 lH-benz(de)isoqulnolelne-2(3H)-butyr£que vis-a-vis des rats et 
des chiens sont tr^s proches de ceux qui sont indiqu4s ci-des- 
sus* Ainsi, la DL^ pour les rats est de 4000 (3030 k 5280) 
mg/kg et de 3800 (2235 k 6460) mg/kg pour les chiens. 

Afin de caractfe riser le risque de divelopp^ent d'une 
10 intoxication lethale aiguS, on a determinS l»intervalle de con- 
centrations l4thales. Selpn les r^sultats obtenus, l»6ventail 
de conc«itrations l4thales de I'acide l,3-dio3«>-lH-ben2(de)iso- 
quinol6ine-2(3H)-butyrique est assez large (3,4 pour les souris 
2,36 pour les rats, 2,88 pour les chiens) ce qui sugg^re l»4vo- 
v^ , . 3^^^^£qjj feventuellc des reactions conpensatoires de I'organisine 

< en reponse a 1 ' administration de I'acide l,3-dioxo-lH-ben2(de) 

V> . isoquinol6ino-2(3H)-butyrique dans un large intervallc de doses 
L'analyse de la toxicit4 aigue de I'acide 1,3-dioxo- 
lH-ben2(de)isoquinol6ine-2(3H)-butyriquc lors de l«administra- 
20 tion siMultan^e XEontre que cet acide est pen toxique. 

0*1 a ^galement d^texainfe la toxicity chronique de I'a- 
cide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquinoleine-2(3H)-butyrique et de 

ses sels. 

Les essais portaient sur des rats, des chiens et des 
25 latins. De I'acide l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinol6ine-2(3H)- 
butyrique a 4t4 administr^ par voie or ale a rais<»i de 50 et 
100 mg/kg 5 fois par semaine durant 6 laois. II coawient de re- 
marquer que durant cette p^riode aucune perte d'animaux rece- 
vant la preparation n«a 6t4 enregistrfee. 
30 Parmi les indices caract4risant 1« action de 1» acide 

l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinol6ine-2(3H)-butyrique sur l»orga- 
nisme des, animaux <m peut citer i poids des animaux, f ommle 
sanguine p6riph6rique (leucocytes, erythrocytes, h^moglobine) , 
fonction des syst&aes respiratoire et cardiovasculaire. Outre 
35 ces indices physiologiques on a etudi6 Inaction cxerc^e par la 
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pr^aration pharmaceutique sur les fonctions du foie (formation 
des hydrates de carbone ainsi que la f onction ur^opoletique) . 

L'^tude des indices mentionnes ci-dessus a 4t6 effec- 
tu&e au debut de Inexperience et ensuite en dynaiaique (au bout 

5 de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mois). 

A la fin de l«e3q)6xience on a entrcpris une 6tude pa- 
thoiwrpholOQlque des organes suivants : poumons, coeur, foie, 
reins, glandes surrenales, rate, ganglion lymphatique, intes- 
tin, estomac, glande thyrolde et pancreas. 

10 Durant la p6riode de lte3?>erience on nta pas observe 

des modifications sensibles dans la conduite des animaux. En 
plus, aucune difference au point de vue anthropologlque n'a 
6te observfee entre les animanx soumxs au traitement et les ani- 
maux t4moins. Ltaccroissement du poids des animaux en 6 mois 

15 6tait de 0,258 kg (rat) et de 0,7 kg (l^in) . Nftanmoins. ori a 
constats une tendance A la diminution du poids chez les chiens. 

Le tableau 2 reprend les donnees relatives & la f ormu- 
le du sang p^rlph^rique et a la fonction ureopoletique du foie 
des rats trait^s par I'aclde l,3.dioxo.lH.ben2(de)-isoquino- 

20 l6i«e-2(3H)-butyrique dtLirant 6 mois k ralson de lOO mg/kg de 
poids corporel. 



2521139 



9 

TABLEAU 2 



Indices 


Indices 


Donnee 




Delais d* observation 


k etudier 


statlstiques 


initiales 


apres le d^but du 








traitement 


(mols) 










1 


2 


1 


2 


3 




4 


5 


Masse (g) 


n 


10 




lO 


lO 


M 


182, 


0 


263, O 


290,0 




tm 


5, 


65 


3,60 


5,0 




%v 






+44,5 


+59,3 




p 






0,05 


0,05 


Hemoglobine 


n 


10 




10 


lO 


(05) 


M 


93, 


4 


99,6 


97,1 




1, 


95 


1,00 


2,00 




%v 






+6,6 


+3,96 




p 






0,05 


0,Q5 


leucocytes 




lO 




10 


lO 


M 


9 345 


12 300 


11 394,4 






1 129,0 


1 232, O 1 127,0 










+31,6 


+21,9 




P 






1 > ; 0i05. 


0,O5 


Erythrocytes 
'^(milliers) 


n 


10 




lo 


lO' ' 


■+ 


4 700 


.4 895 


5 043 


-n 


25, 


7 


35,93 


31,00 




%v 






+4,1 


+7,3 




P 






0,05 


0,05 


Uxee 


M 


16, 


2 


17,8 


15,8 




0, 


9 


0,53 






%v 






+9,8 


-26,4 




p 






0,05 


0,05 


Azote d*ur6e 


-IB 


k 


55 
41 


8,29 
0,24 


7,37 
0,6 










+9,8 


-2,38 




P 






0,05 


0,05 


Asote r^sidtiel 


K 




lO 


18,9 


17,9 




±m 




3 


1,78 


1,92 




%v 






+4,4 


-1,1 




P 






0,05 


0,05 


Coefficient 










41,2 


Urea Ratio 




41, 


7 


43,8 
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Suite du Tableau 2 



Delais d» observation apr^s le d^but 
du traxtement (nois) 




3 


4 


5 


.6 




6 


7 


8 


9 


Masse (9}- 




10 


10 


10 


336,2 


389,4 


402,5 


440,2 




8,7 


9,9 


22,2 


11,8 




+ 84,7 


+113,8 


+121,1 


+141,7 




0,05 


0,05 


0,05 


0,05 




10 


10 


10 


10 


H^nogl obine 


107,5 


104,8 


96,3 


99,4 




15,1 


12,2 


3,6 




+15,1 


+12,2 


+3,1 


+6,4 




0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


Leucocytes 


. 10 


10 


10 


10 


16225 


11179,2 


13 750 


9 356 2 




1736,0 


707,1 


1488, 0 


1240,0 




+75,9 


+19,6. 


+47,1 


+0,1 




0,05 


0,05 


b,05 


0,05 


Ery tlucocyte 5 


10 


10 


10 


10 


(nilliers) 


4 916 


5 078 


4 991 


5 135 


49,6 


24,8 


31,00 


. 43,4 




+ 4,6 


+8,0 


+6,2 


+9,2 




0,0 J 






0,05 


Ur4e 


16,9 


19,7 


17,2 


21,1 








0,63 


0,54 




+4,3 


+21,6 


+6,2 


+30,2 




0,05 


0,Q5 


0,05 


0,05 


Azote d*ur^e 


7,87 


9,16 


8,01 


9,83 


0,56 


0,55 


0,29 


0,25 




■K),3 


+21,6 


-6,09 


+30,2 




0,0s 


0,05 


0,05 


0,05 


ibsote c4sldnel 


18,4 


19,6 


18,2 


21,5 




1,56 


1,94 


1,84 


3,4 




+ 1,6 


+8,3 


+1,1 


+18,7 




0,Q5 


0,05 


0,05 


0,05 


Cocf f IciCTit 








45,7 


Urea Ratio 


42,3 


46,8 


44,01 
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n - nombrc d'joiimaux soumis i 1 • observation ; 
M - moyenne arithmStiquc des indices ; 
jm - erreur nojrennc ; 
»v - variation (») ; 
p - certitude des rSsultats. 
Les donnSes indiqu^es montrent que 1 • utilisation de 
I'acide i,3.dioxo-lH-ben«(de)isoquinol6ine-2(3H)-butyrique du- 
rant 6 mois n'a'pas alt6r6 la f onction sanguinopo£6tique et n>& 
pas Bodifi* la formule du sang p6riph6rique tout en laissant 
sans changeoent la fonction urdOpoIetique du foie chez les rats. 
Des donnfees analogues sont obtenues dans le cas du traitement 
d.autres types d'animaux par I'acide 1.3-dioxo-lH-benz(de)iso. 
quinol6ine-2(3H)-butyrique et par les sels de celui-ci. 

L»exp6rience terminfee (6 mois) , les animanx ont &t& 
15 sacrifiis :: les chilis Si I'aide de thiopentane. les l^ins par 
enbolia gaieuse, les rats par I'^ther fethylique. On a sou»is 
l'4tud^ les organes suivants : poumons, coeur, foie, reins, 
glandes surr^nales, rate, ganglions- lyiaphatiques, intcstin, es- 
tomac, glande thyrolde et pancrfeas. Le mat^riau a H& fi** 
20 le formol, ensuite on a pr6par6 l«s coupes k la paraffine quo 
I'on a color6es avec de I'h&datoxyline et avec de I'feosine. 

Ancune modification n'a 4>t& rfivelte chez les animaux 
de tous les groiq)es soumis & I'antqpsie. 

L'fetude du matferiau obtenu peimet de conolure que I'a- 
25 cide l,3.dioxo.lH-benz(de)isoquinol4ine-2(3H)-butyrique, ad- 
ministr* aux doses 4tudi6es. ne provoque pas de modifications 
morphologlques de plusieurs organcs 4tudi6s chez les chiens, 
les lapins et les rats (poumons, coenr. foie, reins, glandes 
surr^nales. rate, ganglions lylphatiques, estomao, glande thy- 
rolde et pancreas). En mime temps on a observe chez certains 
animaux des modifications insignifiantes dans le foie et dans 
les reins. Quant au foie. ces modifications peuvent 6tre dues 
i I'administration de la preparation pharmaceutique par vole 
orale, tandis que les modifications dans les reins peuvent 6- 
35 tre liSes k I'&Limination de cette preparation. 



30 
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Les modifications en question temoignent que I'acide 
l,3-dioxo-lH.ben2(de)isoquinoleine-2(3H)-butyrique exerce, e- 
ventuellemeht, une action irritante non q>ecifique peu impor- 
tant© sur le f oie et les reins. Ceci est confirm^ par Itaccrois- 
5 semcnt de la perm6abilit4 vasculaire dans les glom^rules (seu- 
lenient Chez les chiens) et par de faibles modifications locales 
dans le foi© et dans les reins des lapins et des rats. 

On a etudi^ l*effet de I'acide l,3-dioxo-lH-bcnz(de)- 
lsoquinol4ine-2(3H)-butyrique et des seis de celui-ci sur 1»6- 
10 volution des angiopathies diabetiques. 

tes essais portaient sur les rats m&les de souche 
Wlstar d»mi poids de 140 a 160 g. Le diabdte a kt^ provoqu4 
par injection sous-cutan4e de I'alloxane (Soci6te t'Chemapol") 
k raison de 150 mg/kg de poids corporel. On a utilise, dans 
"15 i>exp6xience, des animaux pr^sentant un niveau du glucose dans 
"le sang sup^rieur^> mgSS (niveau stabilise apres adirdnis- - ^ 
t ration de i'aaioxane) et souffrant de glycosurxe et de poly- 
dipsie. 

La teneur en glucose du sang a ^t6 d^termin^e par la 
20 m^thode utilisant la glue ose- oxydase , la teneur en cholest^rine 
suivant lick, la teneur en fructose suivant Roy, la teneur en 
aldose-r^uctase suivant la m^thode de Haymon, Kinoshita, la 
teneur en sorbitol k I'aide de la m6thode utilisant la sorbitol- 
d^shsrdrase. 

25 La biomicroscopiG de la conjonctive a 6te oper6e k 

l.aide d«m microscc^e muni d'un dispositif photogr^hique avec 
flash* 

Dans le but d«4tudier les modifications, apparaissant 
dans les vaxsseaux du syst&ne microcirculatoire, on a proc4d6 

30 k l»6tude des capillaires r4partis dans les muscles des extr^- 
mit^s post^rieures des rats t&noins et des rats soumis au trai- 
tenent au bout de 6 et 12 mois depuis le d^but de l<e3q>6rience, 
ainsi qtt»3t I'^tude des animaux souffrant de diab^te prolonge dft 
k Italloxane et recevant durant un mois l»acide 1 , S-dioxo-lH- 

35 bena<de)isoquihoUine-2(3H)-butyrique. 
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Le materiau a Studler (morceaux de tlssu musculaire) 
a fixe avec un fixateur a 2 % d» osmium suivant Millonig, 
deshydratS et plac6 dans de l'^pone-812. Les coupes extr^cment 
minces ont 6t6 contrast^es avec de 1' acetate d'uranyle et avec 

5 du citrate de plomb suivant Reynolds et elles ont 6t4 etudiees 
k l*aide du microscope electronique type JBM-IOCXZ (la tension 
d' acceleration 6tant de 80 kV) . On a photograt)hi6 les coupes 
des capillaires avec agrandissement (50CO k 8O0O). Les negatifs 
ont 4t4 agrandis 5 fois, s^res quoi on a procedS A la mesure 

lO de l*epaisseur de la membrane basale des capillaires suivant la 
m^thode de Yodaykcn en 10-12 points sur le pour tour de 10-12 
vaisseaux de chacun des animaux. Lors de la determination de 
la valeur moyenne on n^a pas mesure I'epaisseur maximale de la 

r r-'.\ membrane basale dans le cas des coupes franchement obliques des 

15 capillaires. Lorsque les parois presentaient les pericytes, e- 
• paisseur de ces derniers fitait d^duite de l»4paisseur totale de 
la paroi vascxaaire. Pour verifier I'erreur de mesure, on- a- 
photogrs^hie l»ob Jet -test (1154 lignes sur 1 mm) avec le mSme 
agrandissement , 

20 Pour effectuer 1» etude histologique, les morceaux de 

rein, de foie et de myocarde ont ete fixes dans la formaline 
neutre k 10 %, deshydrates dans l»alcool, puis les coupes k la 
paraffine ont ete col ores avec de I'hematoxylina et de l»Gosine 
et suivant Van Gtsison* 

25 Les essais biochimiques des animaux sedns avant 1' ad- 

ministration de l*alloxane ont montre que la teneur en glucose 
du sang etait de 108*4,1 mg %, la teneur en fructose etait de 
3,3lt0,47 mg %p la teneur en cholesterine etait de 112-4,6 mg %. 

Le reseau vasculaire de I'iris des animaux sadns n'est 

30 pas accentue, les vaisseaux principaux se trouvcnt k proximite 
de la pupille et se retrecissent, ils sont rcctilignes. Entre 
les vaisseaux principaux on distingue des vaisseaux minces i>eu 
nombreux. La courbure des arterioles et des veinules est minime, 
elles vont presque parall element. 

35 L» introduction de I'aXloxane a conduit k des modifica- 
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tlons accentu^es des Indices etudies. Chez les animaux soumis 
A Inexperience on observe une hyperglyc^mie : 346,7+30,5 mg % 
(P < 0,001), une augmentation de la teneur en fructose jusqu'a 
12,3-2,57 mg ^ (P -^0,01) et de la teneur en cholest^rine Jus- 

5 qu'i iS2±5,6 ng % (P > 0,1), 

Dans le cas du diabete d^ccHFipense, provoque par l»al- 
loacane ct caract6ris6 pair l 'Evolution prolong^e, on observe 
des modifications caracteristiques des vaisseaux microscopiques. 
L« image vasculaire de l»iris est tres prononc^e. 1-es veines 

lO sont tordues en forme de boucles et sont dilat^es tres nette- 
raent. Tous les vaisseaux sont inject^s de sang avec gonflements 
en forme d'anpoulc. A proximite de la pupille de I'iris on voit 
des microan^vrismes isol6s, des h6morragies. La circulation du 
sang est ralentie^ il y a sones affect^es (stase et thrombose) • 

15 On a constat^ la cataracte mure de deux yeux g§n4ralement 
(75 » des animaux). 

Lors de I'^tude histologique des organes int4rieurs 
des rats pr^s^tant les indices tres nets du diabete alloxani- 
que on a <rf>serv4 les modifications structurales suivantcs* Au 

20 point de yue macroscopique les reins ne sont pas modifies* Mais 
li^tude microscopique montre que les dimensions des gloaoSrules 
sont r^ttites, les capillaires de celles-ci sont r4tr4cis, par- 
fols ils se soudOTt ou subissent une dilatation variqueuse. I-es 
noyaux de I 'endothelium sont hyperchromes. On trouve parfois, 

25 entre les boucles des capillaires, des gouttes d» hyaline. La 
fente de la capsule de glom6rule est sensiblement ^largie, les 
parois de la capsule sont 6paisses. Autour des glom^rules on 
distingue parfois des infiltrats lynphocytaires. L» epithelium 
des canalicules tordus est gonfle dans certains endroits d'oii 

30 le r^trfecissement des passages dans de tels canalicules. Au 
contraire, dans oertains endroits I'^pith^lium est plus epais, 
les noyaux sont hyperchromes tres sensiblement et les passages 
des canalicules sont elargis. On trouve des endroits ou les 
canalicules sont d4truits, les cellules 4pith6liales sont sou- 

35 vent desquaBi^es, 3Les noyaux sont pycnotiques ou ils sont ab- 
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sents, tandis qu'autour de tels canalxcules il y a des agglo- 
merations des lymphocytes, des histiocytes et des fibroblastes. 
On distingue dans les passages des canalicules des cylindres 
hyalins. Les modifications propres aux canalicules droits sont 
5 moins nettes mais lis pr6sentent l»epaississeinent des cellules 
4pith6liales et Ic caractere hyperchrome des noyaux, tandis 
que dans les espaces s^parant les canalicules on trouve souvent 
des infiltrats lyii?>hocytaires • On observe 1' epaississement des 
parois des vaisseaux sanguins, 1' imbibition plasmatique de cel- 
lO les-ci et I'accrolssement de la couche adventice. 

Les h4patocydes, presents dans le foie, sont gonfl^s, 
les espaces entre trabecules ne se distinguent pas, la struc- 
ture trabSculaire des lobules est alt4r6e. La pliq>art des h^- 
patocytes. a un protoplasme k gros grains, les grains formant 
15 -parfois les agglomerations pres de I'un des pfiles de la cellule- 
' Les noyaux sont hyperchromes, parfois ils sent rfjsents. On trou- 
ve les groupes de cellules en etat de necrose. Souvent les 
patocydcs ont les dimensions accrues, le protoplasme coHporte^ 
de gros vacuoles, tandis que le noyau hyperchrome est repouss4 
20 vers la periph4rie. On observe une quantite importante de eel- 
lules noires. Biles pr6sentent des dimensions reduites, une 
forme anguleuse, le protoplasme est nettement oxyphile, homo- 
gene, tandis que les noyaux sont hyperchromes • 

Les veines centrales sorrt dilatees, les vaisseaux des 
25 triades pr6sentent des parois 4paisses, on observe des infil- 
trats p^rivasculaires. On trouve parfois les triades autour 
desquelles il y a de nombreuses fibres conjonctives. Dans les 
espaces entre celles-ci on distingue des fibrocytes, les his- 
tiocytes, les lymphocytes et les cellules plasmatiques Isoldes. 
30 Les noyaux des cellules de Rupffer sont le plus souvent gon- 
il&s , presentent des dimensions accrues, mais on trouve 4ga. 
lement des cellules contract^es avec noyaux pycnotiques. On 
constate un l4ger 4paississement de la capsule de Glisson, le 
nombre de fibrocytes y est augment^. 
35 Les fibres constituant le myocarde ont un caractere 
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peu net dans le sens transversal, le sarcoplasme est homog^ne 
et, dans certains endroits, ^ grains fins. Les noyaux des fi- 
bres sont hyper chromes, les vaisseaux sanguins sont mod^rement 
l^thoriques, les noyaux de 1 ' endothelium des vaisseaux sont 
5 gonfl^s, 

Lors de 1* etude au microscope 6lectronlque on a d^cele, 
dans les ca^illaires des muscles, une hyperplasie de 1 'endothe- 
lium, une pinocytose accentuee, une friabilite et un epaissis- 
sement de la couche basale, c'est-4-dire que dans les muscles 

10 des extr^mit^s des rats souf f rant de dlabfete alloxanique appa- 
raisscnt, dfej^L au bout de 6 mois, les syraptSmes de la microan- 
giopathie dlabetique* 

L'un des syii?>t8mes les plus pr6coces et constants est 
I'epalssissement de la couche basale des cagpillaires ce qui per- 

15 i^et nan seulement de diagnostiquer I'affection mais ,d»appr^cicr, 
au point de vue quantitatif la manifestation de celle-ci et, par 

... cons^ent, ia gravity de I'affection. 

Les mesures de I'epaisseur de la membrane basale des 
capillaires chea les animaux traites et les animaux t^moins 

20 ont montr6 que d4jlL au bout de 6 mois k partir du dfebut de I'ex- 
p6rience I'^paisseur en question, chez les rats souf f rant de 
diab^te alloxanique, augmente de 1,5 fois (Jusqu'a 90 nm, tan- 
dis que dans le groupe t^moin elle est de 55 k 60 nm) et ^res 
12 mois cette ^aisseur a augmente de 3 ^ 4 fois (160 k 220 nm) . 

25 Ainsi, les essais ont montre que dans le cas du dia- 

b4tc alloxanique prolonge chez les rats on observe, k part des 
modifications dystrophiques et destructives accentu4es des or- 
ganes int^rieurs, des syiiq>t&mes d' alteration de la voie micro- 
circulatoire, syB$>tames ressemblant k ceux observes chcz I'hom- 
30 me atteint de diabete sucr6. L» affection des vaisseaux est en- 
registr^, lors de I'etude des muscles des extr4mit4s, au mi-. 
crosc<^ eiectronique ainsi ijue lors de la biomicroscopie de 
I'iris. 

Le nodele des angiopathies diabetiques obtenu a et4 
35 utilise pour, le traitement des alterations m^taboliques appa- 
ralssant dans le cas du diabete Sucre, a l«aide de I'acide 1,3- 
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dioxo-lH-.ben2(de)isoquinoleine-2(3H)-butyrique ou de ses sels. 

L ■ acidQ 1 ,3-dloxo-lH.benz{ de) isoquinoleine-2 ( 3H) -buty- 
rique ou le sel sodique ou potassique de celui-ci a ete adml- 
nistre aux aniiaaux sous forme d*une suspension d'amidon par 
^ I 'intermedial re d'une sonde stofoiacale. La duree du traiteraent 
^talt de 30 jours. Bosologie : 50 mg/kg de poids corporel par 
jour* 

Les animauax 4tant sacrx£i4sy on a procedS 1* etude 
hlstplogique des organes int^rieurs, qui a confirm^ un effet 
10 th^rapeutlque accentu6 dfi A l*enplol de I'aclde 1,3-dloxo-lH- 
benz f de ) isoquinoleine -2 ( 3H ) -butyrique. 

Les glom^rules reinales deviennent plus pl^thoriques , 
l»epith4lium des canalicules acquiert des limites plus nettes, 
Xe protoplasme devient moins vacuole... et..granuleux. Le nombre 
15 des zones n^crotlques et des infiltrats Inflammatoires diisinue* 
On distingue y dans le ^oie, une structure nette des 
lobules et une disposition radiale. ;des, trabecules. On volt di- 
minuer le gonf lement des cellules, leuxs contours deviennent 
nets, les noyaux acqui^rent 1' aspect nonnoctiroote et on distin- 
20 gue, dans le protoplasme de la plupart des hepatocydes, des 
graniaations fines diffuses. Les modifications dystrophiques 
du myocarde sont stoins prononcees. 

L' aspect vasculalre de I'iris devient plus accentue* 
Les vaisseaux sont moins inject^s et moins contourn^s, la cir- 
25 Gulation sanguine devient hosaogene. 

Le sympt&ne de oicro-angiopathle devient moins marque t 
l*epais8eur de la membrane basale des c£^illaires des muscles 
des extr&nit^s diminue de 1,5 fois environ (chez les rats at- 
teints de diabete alloocanique durant 6 mois I'^paisseur de la 
30 membrane en question diminue jusqu*^ 65 ran ; lorsque la duree 
de maladie est de 12 mois, l»6palsseur mentlonn^e se situe en- 
' tre 100 et 120 nm) . 

Le tableau 3 reprcnd les donnees sur la variation de 
l>6paisseur mojrenne de la membrane basale des c^illaires r^- 
35 partis dans les muscles des extr6mit6s des rats (en nanometres) 
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5L la jf in de l»63q)4rlence. A des fins d'^tude comparative on 
indique des donn^es analogues relevant de I'effet de la pre- 
paration connue : acide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquinoleine-2 
(3H)-ac4tique (denomination commerciale Alrestatine) , au ta- 
bleau 3 c±~apxks i 

TABLEAU 3 



3tndi.ce 

statis- 

tique 


Contrdle 
(1) 


Acide X,3-dioxo-lH- 
benz ( de) i soquino- 
l4ine-2 (3H) -buty- 
rique 


Sel sodique 


avant ad- 
stini St ra- 
tion 


apr^s 
adminis- 
tration 


avant 
adminis- 
tration 


apres 
adminis- 
tration 


n-' ■ 


50 


46 


40 


32 


32 


' ' H 


69,8 


191 


98,3 


184 


162 ' ■ 


'iC " ■ 


7,46 


za 


11,3 


22,9 


''"l4,0^ 


tm ■ 


2,48 


3,29 


1,78 


4,05 


'2,47 






< 0,001 




-<Co,ooi 










<o,oai 




^0,001 










>o,i 




•"2.4 
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Suite du TABLEAU 3 



Sel potassique Acide l,3-dioxo-lH-ben2(de) 

isoquinoleine-2 ( 3H) -acetique 



15 





avant ad- 
ministra- 
tion 


aprds 

administra- 
tion 


avant 

administra- 
tion 


£^r^s 

administra- 
tion 


n 


36 


36 


36 


36 


M 


192,5 


98,6 


188 


112 




27,1 




22,16 


12,97 


±m 


4,51 


1,51 


3,69 


2,16 




< 0,001 




< 0,001 


^ 0,001 






< 0,OCXL 


< 0,001 


< 0,001 




>0,1 
p-O,! 








"3-4 











n - volume de 1» ensemble ou le nombre total de variantes 
choisies pour le traitemcnt, c»est-A-dire le nombre 
de capillaires etudi^s chez les animaux trait4s et les 
animaux t^moins ; 
20 M - moyenne arithm^tique de la s6rie variationnelle : 

^paisseur de la membrane basale des c^illaires des 
muscles, qui sert dTindice quantitatif de 1» affection, 
c»est-3i-dire de la gravite de la raicro-angiopathie ; 



C - 6cart quadratique moyen de la valeur M ; 
25 m - erreur moyenne ; 

P - niveau de signification ou d'authcnticite de la diffe- 
rence par rapport au temoin ; 
P niveau de signification ou d » authenticite de la dif- 

ference au sein de chacun des groupes avant et apr&s 
30 administration des preparations i ^tudier ; 
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^^2 3* 2 4' 3 4" identique pour la con^aoraison des 
groupes 2 et 3, 2 et 4, 3 et 4. 
Ainsi, les resultats des essais effectu4s montrent que 
le compose nouvellement synthetise (acide l,3-dioxo-lH-benz(de) 
5 xsoquinoUine-2(3H)-butyriquc) et ses sels sodlque et potassi- 
que prescntent des proprietes sup^rieures ^ celles du compost 
connu /acide l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinol6ine-2(3H)-acetique/ 
au point de vuc activite biologique. 

La determination de l»activite de 1 » aldose-reductase 
10 dans les tissus des animaux trait^s avec 1' acide 1,3-dioxo- 

lH-benz(dc)isoquinol6ine-2(3H)-butyrique ou avec le sel sodique 
ou potassique de celui-ci a permis de confirmer 1» action inhi- 
bitrice des composes sur 1 » aldose-rfeductase (tableau 4)» 



15 
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TABLEAU 4 



Type de 


Activite de 


1» aldose-reductase en yuuiole de 


tissu 


substrat/mg de proteines 






Animal 
normal 


Animaux at- 
teints de 
dlaJt>ete al- 
loxanique 


Animaux atteints de dia- 
bete alloxahique et re- 
cevant I'acide 1,3-dioxo- 
lH-benz( de) isoqulnoleine 
-2 ( 3H) -butyrique ^ 


Cristallln 


l,54tO,23 


10,3±0,6 


3,4±0,30 


Nerf 


4,19±0,15 


3B,5±4,6 


25,5*2,1 


Aorte 


2,46±0,2 


16,6±1,1 


7,4±0,8 



La teneur en sorbitol et en fructose dans les tissus 
des animaux sounds k 1' experience a diminuS- 

TABLEAU 5 



Type de 
tis^u 



Teneur en sorbitol 
jmole/g de tissu 



Teneur en fructose 
p/mole/g de tissu 



Animaux at- 
teints de 
diab^te 
alloxanique 



Animaux re- 
cevant I'a- 
cide 1,3- 
dioxo-lH- 
ben2(de)iso- 
qixinol^ne- 
2(3H)-buty- 
rit^ue 



Animaux at- 
teints de 
disibete 
alloxanique 



Animaux re- 

cevant 

Itacide 

1,3-dioxo- 

lH-benz{de) 

isoquinolei- 

ne-2(3H)- 

butyrique 



Cristallin 30*2,4 
Nerf 12,1*1,3 



7,18±0,65 
9,8*0,94 



6,12*1,1 
6,25*1,3 



2,85*0,56 
3,25*0,73 
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L»adJidnistration de l*acidG l,3-dioxo-lH-ben2(de)iso- 
quinol6ine-2{3H)-butyrique a conduit a la modification des te- 
neurs 6tudi6es da sang. On a constate la diminution de la te- 
neur en fructose (2,26-0,16 mg %) ; P ^- 0,02) et de la teneur 
5 en chplest^rine (100-7,1 mg %; P<0,05). Le niveau du glucose 
reste inchang6 (340,1-27,8 mg % ; P ^0,5). 

' Ainsi, l»administration de I'acide 1 , B-dioxo-lH-benz- 
(dejisoquinol6ine-2(3H)-butyrique ou des sels sodique ou potas- 
sique de celui-ci (bloquant l»aldose-r6ductase) a conduit k 
io I'aa^llocation sensible des indices biochimiques et morpholo- 
giques des animaux sounds ^ Inexperience* 

Lc pr6ced6 d»obtention de I'acide 1 , 3-dioxo-lH-ben2 
(de)isoquinol4ine-2(3H)-.butyrique est bas6 sur la condensation 
de I'acide / -aminobutyrique et de !• anhydride d»acide 1,8- 
15 ha^jhtalique dans du dimSthylformamide pendant 40 i 80 min a 
une t^qpSrature de 125 k 135 **C, . 

Les sels de I'acide l,3-.dioxo-lH-benz(de)isoquinol6i- 
ne-2(3H)-butyxlque sont dfts 1 la reaction de I'acide l,3.dioxo. 
lH-bena5(de)isoquinol4ine-2(3H)-butyrique dans un milieu aqueux 
20 avec les bases correspondantes* 

On donnera ci-dessous k tit re d»exen^>le des proc6d6s 
d'obtention de I'acide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquinol6ine-2(3H) 
-butj^ique et de certains de ses sels. 
BXBMPLB 1 

25 On a plac4, dans un ballon muni d'un thermom^tre et 

d'un refrigerant k reflux, ISO ml de dimethylformamide fratche- 
nent distilie, 4,8 g (0,054 moles) d'acide ^-amlnobutyrique 
et 10 g (0, OS moles) d'anhydride d'acide 1,8-naphtalique. Le 
cantenu du ballon a 6te chauff e et maintenu k la teB9>erature 

30 dur^t 60 min. Ensuite on ajoute de I'eau jusqu'A It apparition 
des premiers cristaux et on attend la cristallisation c«npl^tc- 
La recristallisation se fait en milieu d»6thanol. Le rende- 
ment est de 13,03 g (92 . La temperature de fusion est de 
17B k %B0 On a calculi la teneur en C, H, N : 67,84 ^ j 

35 4,6 » ; 4,95 % respectivement. On a trouve C, H, N : 67,84 
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4,75 % Gt 4,90 S5 respectivement. 

Dans le spectre infrarouge de l^acide 1,3-dioxo-lH- 
benz(de)isoquinoleine-2(3H)-butyrique on observe des bandes 
d' absorption intenses a 1667 cm"^, 1708 cm"^ (vibration de va- 
5 lence de C«0) ; de 782 cm"'*' (vibrations de deformation de Xa 
liaison C-H du noyau naphtalique) ; de 971 cm"-^ (oscillations 
du noyau isoquinoleique. 
EXEMPLE 2 

On prend 98 g d'eau distill^e, 2 g d'acide 1,3-dioxo- 
lO lH-ben2(de)isoquinoleine-2(3H)-butyrique et 0,29 g d'hydroxyde 
de sodium. On melange ces composants jusqu*^ dissolution com- 
plete. On procede la filtration. Le sel sodique de I'acide 
l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquinol6ine-2(3H)-butyrique est a admi- 
nistrer par voie orale* 
IS EXEMPLE 3 - , 

Qa prend 98 g d'eau distill^e, 2 g d»acide l,3»dioxo- 
lK-benz(de)isoquinoleine-2(3H)-butyrique et 0,4 g d»hydroxyde 
de potassium que I'on melange jusqu»a dissolution complete de 
ces composants. On filtre la solution. Le sel potassique de 1* 
20 cide l,3-dioxo-lH.benz(de)isoquinol6ine-2(3H).butyrique est k 
administrer par voie orale. 
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REVENDICATIONS 
1 - Acide l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinol6ine-2(3H)- 
butyrique ayant la fonaulc structural© sulvante : 

0 

O 2 - Sels pharmacologiquement acceptables de I'acide 

l,3-.dioxo-lH(ben2(de)isoquinol4ine-2{3H)-butyrique, ayant la 
fonaule stxucturale suivante : 



.5 



dans laquclle R est le sodium ou le potassium. 

3 - Preparation pharmaceutique pour le traitement des 
to • caiq>lications diab^tiques, caract6ris&en ce qu»elle contient, 

4 titre de prlncipe actif, I'acide l,3-dioxo-lH.benz(de)iso- 
quin6l6ine-2(3H)-butyrique ou un de ses sels pharmacologique- 
laeiit acceptablcs et un excipient, 

4 - Preparation pharmaceutique pour le traitement des 
S5 coBplications diab4tiques suivant la revendication 3, caract^- 

ris6e en ce qu'elle contient, 4 titre de principe actif, I'a- 
cide l,3-dioxo-lH-benz(de)isoquinol6ine-2(3H)-butyrique ou un 
de ses sels pharmacologiquement accep tables en une quantity de 
Q,25 k 0,5 g ct un excipient. 

30 5 - Preparation pharmaceutique pour le traitement des 

coo?>lication6 diab^tiques suivant la revendication 4, caract^- 
ris6e eh ce qufon utilise en tant qu' excipient une charge phar- 
aaceutique et en ce qu'elle se pr^sente sous fon« de comprimSs 
6 - Preparation pharmaceutique pour le traitement des 

35 cap5)licaUons diab6tiques suivant la revendication 3, caract6ri 
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s4e en ce qu»elle comporte le sel sodique ou potassique de l»a- 
cide l,3-dioxo-lH-ben2(de)isoquinoleinG-2(3H)-butyrique en tant 
que principe actif et un excipient, des con^osants etant pre- 
sents dans la proportion suivante (% &i poids) i 
5 sel sodique ou potassique de I'acide 1,3-dioxo-lH- 

ben2(de)isoquinol6inc-2(3H)-butyrique 1 ^ lO 

excipient««* 90 a 99 

7 - Pr4paration phaLxmaceutique pour le traitement des 
conqjlications diabetiques suivant la revendication 6, caract6- 
lO risee en ce que I'excipient est constitu^ par une charge phar- 
maceutique et en ce qu'elle se pr4sente sous forme d»une pomma- 
de. 

^8 r Preparation pharnaceutique pour le traitCTient des 

coB^lications diabetiques suivant la revendication 6, caract^- 
1'5 ' risee en ce que I'excipient est constitue par une charge phar- 
* maceutique et en ce qu'elle se pr4sente sous la forme d»un sup- 

positoire. - . 

9 - Preparation pharmaceutique pour le traitement des 

coii?>lications diabetiques suivant la revendication 3, caracte- 
20 ris6e en ce qu'elle coo^)orte une solution aqueuse k 1-2 % de 

sel sodique ou potassique de l»acide l,3-dioxo-lH-ben2(de)iso- 

quinol4ine-3( 3H) -butyrique* 



